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Cyclosporin Solution 



The present invention relates to a cyclosporin 
solution . 

Cyclosporins are a known group of cyclic undeca- 
peptides. Cyclosporin A (C62H111N11O12, molecular weight 
1202) is used as immunosuppressant pharmaceutical for 
the treatment of tissue rejection reactions or 
excessive immunological responses of the body and is 
commercially available for example as Sandimmun® and 
Neoral®. Besides cyclosporin A, a number of additional 
metabolites are known (cyclosporins B-Z), which show a 
close relationship to cyclosporin A, both structurally 
and in some cases also in terms of effect. 

The international nonproprietary name of a cyclosporin 
used for immunosuppression is ciclosporin. 

It is additionally known that cyclosporin A has very 
poor solubility in water. This gives rise to problems 



in formulating pharmaceutical preparations of 
cyclosporin A which can be effectively and rapidly 
absorbed, because rapid and complete or virtually 
complete absorption of the active ingredient is an 
indispensible prerequisite for reliable efficacy for 
the vital indications such as suppression of tissue 
rejection after organ transplants. Numerous attempts 
have been made in the prior art to provide 
cyclosporin A in a formulation which can be absorbed 
effectively. Because of the great lipophilia of 
cyclosporin A, pharmaceutical compositions have been 
formulated with conventional solid and liquid 
pharmaceutical carriers, but these often displayed 
disadvantages, such as inadequate adsorption (Cavanak 
and Sucker, Formulation of Dosage Forms, Prog. Allergy, 
38, 65-72 (1986)), poor tolerability or physical 
instabilities such as crystallization of the active 
ingredient. It has also proved to be a disadvantage 
that the solubility of the active ingredient in the 
preparation is often low (about 3%), which means that 
the amount taken for a daily dose of up to 1 g of 
cyclosporin A is up to 30 g of the formulation. 

The patent DE 29 07 460 discloses, for improving the 
storage and absorption of cyclosporin A, the use of a 
carrier composed of a polyalkylene glycol triglyceride, 
of a fatty acid triglyceride and of a monoglyceride or 
diglyceride. The formulation is used as oral solution, 
injection solution or capsule contents. Ethanol can be 
added to promote solubility. The absorption of such as 
solution is relatively good, but it has the 
disadvantage that the blood level may vary greatly and 
depends on food intake. 

An improved formulation is described in DE 39 30 928 as 
so-called microemulsion preconcentrate , which consists 
of a hydrophilic phase, a lipophilic phase and an 
emulsifier. The hydrophilic component may be Ci-5-alkyl 
or tetrahydrof urf uryl diether or a partial ether of low 
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molecular weight mono- or polyoxyalkanediols or 
1, 2-propylene glycol. The lipophilic component may be a 
medium chain-length triglyceride. A polyethoxylated 
vegetable oil, for example, is provided as emulsifier. 

In a comparative absorption study on beagle dogs there 
was found to be a 4 9% improvement in absorption 
compared with the formulation disclosed in 
DE 29 07 460. 

DE 195 21 974 describes a solution of cyclosporin A in 
a mixture of an emulsifying vitamin E derivative, 
another emulsifier, such as a polyoxyethylene vegetable 
oil ester and ethanol. The formulation shows a profile 
of blood levels in beagle dogs comparable to the 
formulation of DE 39 30 928. 

WO 97/35603 describes a microdispersion comprising 
amorphous cyclosporin A, lower alkanols and 
polyoxyalkylene emulsifiers as cosolvents. 

WO 97/07787 discloses a cyclosporin formulation which 
comprises an alkanol solvent with 2 to 3 carbon atoms 
and an emulsifier selected from polyoxyethylene 
alcohols and fatty acid monoesters of ethoxylated 
C4-6-polyols . 

There is also a need for a reasonably priced, well 
tolerated and stable cyclosporin preparation which, in 
particular, is easy to produce, is readily miscible 
with water and forms a stable cyclosporin solution 
therein, which ensures good absorption of the 
cyclosporin on oral administration, and which can 
contain cyclosporin in high concentration. 

One object of the present invention is thus to provide 
a cyclosporin preparation which displays the 
aforementioned advantages . 
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It has now been found, surprisingly, that colloidal 
solutions which are stable in water and which can be 
diluted with water as desired without precipitation of 
cyclosporin, are formed from a solution of cyclosporin 
in exclusively water-miscible excipients only in 
combination with dexpanthenol , an anionic surfactant 
and a nonionic surfactant or a mixture of nonionic 
surfactants . 



The present invention thus relates to a cyclosporin 
solution comprising dexpanthenol, an anionic surfactant 
and a nonionic surfactant or a mixture of nonionic 
surfactants . 



Dexpanthenol is the short name for D- ( + ) -2, 4-dihydroxy- 
N- (3-hydroxypropyl) -3, 3-dimethylbutyramide . 

The preferred cyclosporin is cyclosporin A. 

The cyclosporin solution according to the invention may 
contain the active ingredient plus dexpanthenol, the 
anionic surfactant and the nonionic surfactant and, 
where appropriate, other pharmaceutical ly acceptable 
excipients in any desired amount as long as the amount 
of dexpanthenol, of the anionic surfactant and of the 
nonionic surfactant is sufficient to form a stable 
cyclosporin solution. The solution preferably comprises 
0.5-2 parts by weight of dexpanthenol, 0.2-1 part by 
weight of anionic surfactant and 0.5-6 parts by weight 
of nonionic surfactant or a mixture of nonionic 
surfactants per part by weight of cyclosporin. 

The cyclosporin solution according to the invention 
comprises more preferably 0.7-1.3 pats by weight, in 
particular 1 part by weight, of dexpanthenol, 0.3-0.7 
part by weight, in particular about 0.5 part by weight, 
of anionic surfactant and 3-5 parts by weight, in 
particular about 5 parts by weight, of a mixture of 
nonionic surfactants per part by weight of cyclosporin. 
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The cyclosporin solution according to the invention may 
advantageously additionally comprise a diluent. The 
diluent reduces the viscosity of the solution. This had 
the advantage that when the solution is used to fill, 
for example, soft gelatin capsules, after intake of the 
capsule the contents escape very rapidly from the 
opening capsule, and thus good absorption of the active 
ingredient is ensured. 

In the case of an oral solution which is diluted in 
water before administration so that its viscosity is 
reduced very greatly it is possible to dispense with 
addition of diluent • 

If the solution according to the invention is to 
contain a diluent, the content thereof is 
advantageously 10-40% by. weight, in particular about 
20% by weight, based on the total weight of the 
solution. The preferred diluent is ethanol . 

The anionic surfactant which can be used for the 
solution according to the invention is any conventional 
pharmaceutically acceptable anionic surfactant. It is 
also possible to use both an anionic surfactant alone 
or a mixture of two or more anionic surfactants. 
Examples of anionic surfactants which can be used 
according to the invention are alkyl ether sulphates 
and alkane sulphonates. The preferred anionic 
surfactant is sodium lauryl sulphate. 

The nonionic surfactant which can be used for the 
solution according to the invention is any 
conventional, pharmaceutically acceptable nonionic 
surfactant. It is also possible to use both a nonionic 
surfactant alone or mixed with other nonionic 
surfactants, and a mixture of nonionic surfactants is 
preferred. Examples of nonionic surfactants which can 
be used according to the invention are glycerol- 
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polyethylene glycol oxystearate (for example Cremophor 
RH 40), ethoxylated hydrogenated castor oil and 
polysorbate 80, a polyoxyethylene (80) sorbitan 
monooleate which is obtainable under the proprietary 
name Tween 80. The preferred nonionic surfactants are 
polysorbate 8 0 and glycerol-polyethylene glycol 
oxystearate . 

A preferred solution according to the invention 
consists of about 11% by weight of cyclosporin A, about 
11% by weight of dexpanthenol , about 5.6% by weight of 
anionic surfactant, about 55.6% by weight of a mixture 
of nonionic surfactants, and about 16.8% by weight of 
diluent, in particular ethanol . This solution is 
particularly suitable for filling soft gelatin capsules 
because, owing to its low viscosity, it escapes very 
rapidly from the opening capsule and ensures good 
absorption of the active ingredient. 

The combination of dexpanthenol , an anionic surfactant 
and a nonionic surfactant as solvents for cyclosporin 
makes available a cyclosporin solution which is readily 
miscible with water to form a stable aqueous colloidal 
solution which can be diluted with water as desired 
without precipitation of cyclosporin. The solution 
according to the invention is not a microemulsion or 
microemulsion concentrate and consists exclusively of 
known pharmaceutical substances. It can be both used to 
fill capsules and administered in the form of a 
pleasant-tasting oral solution to the patient. 

Compared with the prior art, it was possible owing to 
the combination of the substances mentioned to dispense 
with a lipophilic component, which is necessary to form 
a microemulsion. Completely unexepectedly , dexpanthenol 
in this case assumes the role of a solubilizer, 
although it is not a surfactant, resulting in a stable 
colloidal solution of the cyclosporin in the dissolving 
medium. The anionic and nonionic surfactants present in 
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the formulation are unable, either alone or in 
combination, to dissolve the cyclosporin without 
precipitation . 

5 The surprisingly good dissolving properties of 
dexpanthenol make it possible to increase the 
cyclosporin concentration in the solution according to 
the invention compared with the prior art, so that, for 
example, an increased concentration of active 
10 ingredient can be achieved in pharmaceuticals, or the 
amount of solution to be administered can be reduced- 
It is thus possible to produce, for example, smaller 
capsules which can be taken more easily by the patient. 

15 The present invention thus also relates to an oral 
pharmaceutical which comprises a cyclosporin solution 
described above. 

Such a pharmaceutical preferably comprises capsules 
20 filled with the solution. Soft gelatin capsules are 
particularly preferred. On examination of the rate of 
dissolution in media of various pH values as are 
typical of the gastrointestinal tract, there was found 
to be substantially pH-independent release of active 
25 ingredient from the capsules. 

In another embodiment, the pharmaceutical comprising 
the solution according to the invention is in the form 
of an oral solution which, besides the cyclosporin 

30 solution according to the invention, may contain other 
conventional, pharmaceutical ly acceptable additives 
and, for example, flavourings and colourings and which 
can be diluted, for example with water, to the required 
concentration before intake thereof. The cyclosporin 

35 solution according to the invention is thus also 
suitable for easy production of a stable aqueous 
pleasant-tasting oral solution which can easily be 
administered to the patient. 
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The necessary cyclosporin levels in the blood are 
reached very rapidly and reliably after administration 
of a pharmaceutical according to the invention, and the 
uniformity of the levels in the blood is greater than 
5 after administration of the commercially available 
product Neoral®. 

The described solution can be administered in the form 
of a diluted aqueous solution for intake or as a 
10 single-dose drug form, for example in the form of a 
capsule. A capsule may contain, for example, a single 
dose of 100 mg of cyclosporin. 

A preferred embodiment of the pharmaceutical according 
15 to the invention accordingly comprises soft gelatin 
capsules which each contain a solution according to the 
invention composed of about 100 mg of cyclosporin A, 
about 100 mg of dexpanthenol, about 50 mg of sodium 
lauryl sulphate, about 100 mg of polysorbate 80, about 
20 400 mg of glycerol-polyethylene glycol oxystearate and 
about 150 mg of ethanol - 

The pharmaceutical according to the invention is 
particularly suitable for immunosuppression. 

25 

The following examples are intended to explain the 
present invention in detail. 

Example 1 

30 

This example shows the production of a cyclosporin 
solution according to the invention and of a 
pharmaceutical according to the invention in the form 
of soft gelatin capsules. 

35 

Soft gelatin capsules with a filling of the following 
composition were produced: 
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Cyclosporin A 


100 mg 


Dexpanthenol 


100 mg 


Sodium lauryl sulphate (anionic 
surfactant ) 


50 mg 


Polysorbate 80 (nonionic 
surfactant ) 


100 mg 


Glycerol -polyethylene glycol 
oxystearate (nonionic surfactant) 


4 00 mg 


Ethanol (diluent) 


150 mg 



The cyclosporin A was dissolved in ethanol. Separately 
from this, sodium lauryl sulphate, dexpanthenol, 
5 polysorbate 80 and glycerol polyethylene glycol 
oxystearate were heated gently to produce a clear 
solution. The two solutions were mixed homogeneously 
and then used to fill soft gelatin capsules. 

10 Example 2 

An absorption study was carried out on six beagle dogs 
with the capsules produced in Example 1. Each dog was 
given a 100 mg cyclosporin A capsule in a crossover 

15 test comparing with Neoral® (composition: cyclosporin 
A, ethanol, glycerol, corn oil mono-di-tri-glycerides, 
propylene glycol , macrogol -glycerol hydroxystearate , 
alpha-tocopherol ) and blood samples were taken after 
0.5, 1.0, 1.5 and 2.0 hours. The cyclosporin A levels 

20 in the samples of blood taken were determined using a 
commercially available enzyme immunoassay. The 
following table indicates in each case the means with 
standard deviations resulting from the curves of levels 
in the blood. 
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Table 



Product 


Level in the blood 
ng/ml 


Standard deviation 
ng/ml 


Neoral 






0. 5 h 


457 . 92 


337 .28 


1 . 0 h 


1222. 83 


406.48 


1.5 h 


1616. 67 


393. 71 


2 . 0 h 


1432. 33 


243 . 08 


Test formulation 






0.5 h 


435. 67 


332 . 11 


1.0 h 


1201. 5 


328 .79 


1.5 h 


1398 . 17 


239.36 


2.0 h 


1170 . 67 


111 . 88 



The example shows that the necessary levels in the 
5 blood are reached very rapidly and reliably after 
administration of the cyclosporin solution according to 
the invention in the form of a capsule, and the 
uniformity of the levels in the blood is greater than 
after administration of the comparison product. 
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Patent Claims 

Cyclosporin solution comprising dexpanthenol , an 
anionic surfactant and a nonionic surfactant or a 
mixture of nonionic surfactants. 

Cyclosporin solution according to Claim 1, in 
which the cyclosporin is cyclosporin A. 

Cyclosporin solution according to any of the 
preceding claims, wherein the solution comprises 
0.5-2 parts by weight of dexpanthenol , 0.2-1 part 
by weight of anionic surfactant and 0.5-6 parts by 
weight of nonionic surfactant or a mixture of 
nonionic surfactants per part by weight of 
cyclosporin . 

Cyclosporin solution according to any of the 
preceding claims, which additionally comprises a 
diluent . 

Cyclosporin solution according to Claim 4, in 
which the diluent content is 10-40% by weight 
based on the total weight of the solution. 

Cyclosporin solution according to Claim 4 or 5, in 
which the diluent is ethanol . 

Cyclosporin solution according to any of the 
preceding claims, in which the anionic surfactant 
is sodium lauryl sulphate. 

Cyclosporin solution according to any of the 
preceding claims, in which the nonionic surfac- 
tants are polysorbate 80 and glycerol-polyethylene 
glycol oxystearate . 
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Cyclosporin solution according to any of 
Claims 4-8, consisting of about 11% by weight of 
cyclosporin A, about 11% by weight of dex- 
panthenol, about 5.6% by weight of anionic 
surfactant, about 55.6% by weight of a mixture of 
nonionic surfactants and about 16.8% by weight of 
a diluent, in particular ethanol. 

Oral pharmaceutical comprising a solution accord- 
ing to any of Claims 1-0. 

Pharmaceutical according to Claim 10, wherein the 
solution is used to fill capsules. 

Pharmaceutical according to Claim 11, wherein the 
capsules are soft gelatin capsules. 

Pharmaceutical according to Claim 10, wherein the 
solution is in the form of an oral solution. 

Use of a solution according to any of Claims 1-9 
for producing a stable aqueous colloidal cyclo- 
sporin solution. 

Use of a solution according to any of Claims 1-9 
for producing an oral pharmaceutical for 
immunosuppression . 




Abs'brac't 



Cyclosporin solution 



The invention relates to a cyclosporin solution which 
contains dexpanthenol as solubilizer and which forms 
stable colloidal solutions in water which can be 
diluted with water as desired without precipitation of 
the cyclosporin. 
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Cyclosporin-liosung 



^ ^ ffi- «:.tne Cvclosporin-IiOsung. 
.e vorliegende Erfindung betrxfft e.ne Cy 

eine bekannte Gruppe cyclischer 
,closporine sind exne H,,,NiiOi2r Molekulargewxcht 

,0„ findet Anwendun, als j3,„„„„,,,eaktione„ oder 

„ Behandlung von Geweb ^^^p^^ und ist 

..sCienenden x™.un.e....onen d.s 

^«*> als Sandiromun'' und NeoraJ. 
.ispielswexse als ^.^^ ^^.^^ 

chaltlich. Neben Cyclosporxn ^ strukturell 
.benmetaboliten belcannt (^^^^^^^P^^.^;; ^jj verwandtschaft zu 
„d zunt Tail auch wirkungsmanxg exne nahe 
yclosporin A aufweisen. 

zur Iiranunsuppression 

er internationals Freiname fur exn 
erwendetes Cyclosporin ist Ciclosporxn. 



ist darUber hinaus belcanat, daB Cyclosporin A in 
,lecht leslich ist. Hieraus ergibt sich die Problematxk der 
Llierun, von ,ut und schnsli absorb.erbaren 
.rmazeutlschen Cyclosporin A-Zubereitungen, da d.e schnelle 
, vollstandige Oder nahezu vollstSndige Absoption des 
kstoffs sine unabdingbare Voraussetzung fur eine 
.eriassige wirksamkeit bei den lebenswichtigen indikationen 
, der unterdruckung der GewebeabstoBung nach 

. ^ T« ci-i*nd der Technik warden 
lantransplantationen ist. Im Stand der 

areiche Versuche unterncmnen , Cyclosporin A rn exner gut 
.orbierbaren Formulierung zur VerfUgung zu stellen. Aufgrund 
, groBen Lipophilie des Cyclosporin A wurden pham,azeut.sche 

iibliohen festen und flussigen 
iammensetzungen mit ublicnen i ^. . ^^^^ oft 

,m.azeutischen Tragerstof fen fomuliert, dxe jedoch oft 
:hteile, wie eine unzureichende Resorption ""^ 
cker. Formulation of Dosage Forms, Prog. Allergy, 38. 65-72 
,86) , eine schlechte VertrSglichkeit Oder physrkalrsche 
ItabUitaten wie ein Auskristallisieren des «^^-^°«- 

« V, «r-wi<=.5 es sich als nachteilxg, daB dxe 
fwiesen. Auch erwies es sn-n ^-^ 

;rich3cei. aes WirKstoffes in der Zubereitung vielfach gerxng 
, (ca. 3%), was bei einer t.glichen Dosis von bxs zu 1 g 
closporin A eine Einnahmemenge von bxs zu g 
mulierung bedeutet. 

s patent DE 29 07 460 offenbart zur Lagerungs- und 
sorptionsverbesserung von Cyclosporin A den Einsatz exnes 
.gerstoffs aus einem Polyalkylenglycol-Triglycerrd einem 
.tsMuretriglycerid und elnem Mono- Oder Diglycerid. Die 
,rn,ulierung findet als Trinkl6sung, '"3-''"°"^^°=""^^ 
.pselinhalt Vervendung. Zur Wslichkeitsf arderung kann Ethanol 
.gesetzt werden. Eine solche LBsun, wird relatxv gut 
.sorbiert, Jedoch .it den Nachteil, daB der 

:ark variieren kann und von der Nahrungsmrttelauf nalune 

)hangig ist. 



le verbesserte Formulierung wird in DE 39 30 928 als 
jenanntes Mikroemulsionsvorkonzentrat beschrieben, das aus 
ler hydrophilen Phase, einer lipophilen Phase und einem 
ilagator besteht. Die hydrophile Komponente kann ein Ci_5- 
cyl- Oder Tetrahydrof urf uryldiether oder ein Partialether 
jdermolekularer Mono- oder Polyoxyalkandiole oder 1/2- 
)pylenglycol sein. Die lipophile Komponente kann ein 
ttelkettiges Triglycerid sein. Als Emulagtor wird z.B. ein 
lyethoxyliertes Pflanzenol vorgesehen. 

einer vergleichenden Absorptionsstudie an Beagle Hunden 
ante eine 49%-ige Verbesserung der Absorption im Vergleich zu 
r in dem DE 29 07 460 offenbarten Formulierung gefunden 
rden . 

e DE 195 21 974 beschreibt eine Losung von Cyclosporin A in 
ner Mischung aus einem emulgierenden Vitamin E-Derivat, einem 
Iteren Emulgator, wie einem Polyoxyethylen-Pf lanzenolester 
id Ethanol. Die Formulierung zeigt einen zur Formulierung der 
39 30 928 vergleichbaren Blutspiegelverlauf in Beagle 
mden. 

e WO 97/35603 beschreibt eine Mikrodispersion, umfassend 
lorphes Cyclosporin A, niedere Alkanole und 

)lyoxyalkylenemulgatoren als Co-L6sungsmittel . 

Le WO 97/07787 offenbart eine Cyclosporinf ormulierung, die ein 
Lkanollosungsmittel mit 2 bis 3 Kohlenstof f atomen und einen 
mlgator umfaflt, ausgewahlt aus Polyoxyethylenalkoholen und 
ittsauremonoestern von ethoxylierten C^.g-Polyolen . 

5 besteht weiterhin ein Bediirfnis nach einer preiswerten, gut 
ertraglichen und stabilen Cyclosporin-Zubereitung, die 
nsbesondere leicht herstellbar ist, die leicht mit Wasser 
ischbar ist und darin eine stabile Cyclosporin-Losung bildet, 
ie bei oraler Applikation eine gute Resorption des 



closporins gewahrleistet und die Cyclosporin in hoher 
nzentration enthalten kann. 

n Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, 
ne Cyclosporin-Zubereitung zur Verfugung zu stellen, die die 
rstehend genannten Vorteile aufweist. 



vm: 



rde nun uberraschend gefunden, dafl eine Losung von 
closporin in ausschliefllich wassennischbaren Hilfsstoffen nur 
Kombination mit Dexpanthenol, einem anionischen Tensid und 
nem nichtionischen Tensid oder einer Mischung nichtionischer 
aside in Wasser stabile kolloidale Losungen bildet, die 
liebig mit Wasser verdiinnbar sind, ohne dafl das Cyclosporin 
azipitiert, 

e vorliegende Erfindung betrifft somit eine Cyclosporin- 
isung, umfassend Dexpanthenol , ein anionisches Tensid und ein 
chtionisches Tensid oder eine Mischung nichtionischer 

ins ide • 

ixpanthenol ist die Kurzbezeichnung fur D- ( +) -2 , 4-Dihydroxy-N- 
1-hydroxypropyl ) -3 , 3-dimethylbutyramid . 



IS 



bevorzugte Cyclosporin ist Cyclosporin A 



ie erfindungsgemafie Cyclosporin-Losung kann den Wirkstoff 
Dwie Dexpanthenol , das anionische Tensid und das nichtionische 
jnsid sowie gegebenenfalls weitere pharmazeutisch vertragliche 
ilfsstoffe. in beliebigen Mengen enthalten, sofern die Menge 
m Dexpanthenol, dem anionischen Tensid und dem nichtionischen 
3ns id ausreicht, urn eine stabile Cyclosporin-Losung zu bilden. 
evorzugt umfaflt die Losung pro Gewichtsteil Cyclosporin 0,5-2 
ewichtsteile Dexpanthenol, 0,2-1 Gewichtsteil anionisches 
ensid und 0,5-6 Gewichtsteile nichtionisches Tensid oder einer 
ischung nichtionischer Tenside. 



ionders bevorzugt umfaflt die erf indungsgemafie Cyclosporin- 
,mng pro Gewichtsteil Cyclosporin 0,7^1,3 Gewichtsteile, 

sbesondere etwa 1 Gewichtsteil Dexpanthenol, 0,3-0,7 
,,ichtsteile, insbesondere etwa 0,5 Gewichtsteile anionisches 
.ftsid und 3-5 Gewichtsteile, insbesondere etwa 5 Gewichtsteile 

ftes Gemisches nichtionischer Tenside. 

rteilhaft kann die erf indungsgemafle Cyclosporin-Losung 
satzlich ein Verdunnungsmittel umfassen. Durch das 
rdunnungsmittel wird die Viskositat der Losung reduziert. 
es hatte den Vorteil, dafi bei Abfiillung der Losung 
ispielsweise in Weichgelantinekapseln nach der Einnahme der 
psel deren Inhalt sehr schnell aus der sich offnenden Kapsel 
stritt und somit eine gute Resorption des Wirkstoffs 
wahrleistet ist. 

* 

1 einer Trinklosung, die vor der Applikation in Wasser 
>rdunnt wird, so dafi deren Viskositat sehr stark reduziert 
rd, kann auf einen Verdunnungsraittelzusatz verzichtet werden. 



!nn 



die erfindungsgemafle Losung ein Verdunnungsmittel 
ithalten soil, betragt dessen Gehalt vorteilhaft 10-40 Gew.-%, 
isbesondere etwa 2 0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
isung. Das bevorzugte Verdunnungsmittel ist Ethanol. 

is anionisches Tensid kann jedes herkommliche, pharmazeutisch 
.rtragliche anionische Tensid fur die erf indungsgemafle Losung 
jrwendet werden. Auch kann sowohl ein anionisches Tensid 
Heine oder eine Mischung aus zwei oder mehr anionischen 
msiden verwendet werden. Beispiele fur erf indungsgemafi 
jrwendbare anionische Tenside sind Alkylethersulf ate und 
Ikansulfonate. Das bevorzugte anionische Tensid ist 
atr iumlaurylsul fat . 

Is nichtionisches Tensid kann jedes herkommliche, 
harmazeutisch vertragliche nichtionische Tensid fiir die 
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•findungsgema/ie Losung verwendet werden. Auch kann sowohl ein 
ichtionisches Tens id alleine oder in Mischung mit anderen 
ichtionischen Tensiden verwendet werden, wobei eine Mischung 
ichtionischer Tenside bevorzugt wird. Beispiele fiir 
•findungsgemafl verwendbare nichtionische Tenside sind 
lycerin-Polyethylenglycoloxystearat (z.B. Cremophor RH 40), 
:hoxyliertes hydriertes Ricinusol und Polysorbat 80, ein 
)lyoxyethylen (80) sorbitamnonooleat , das unter dem 
mdelsnamen Tween 80 erhaltlich ist. Die bevorzugten 
ichtionischen Tenside sind Polysorbat 80 und Glycerxn- 
)lyethylenglycoloxystearat . 

ine bevorzugte erfindungsgeraafie Losung besteht aus etwa 11 
}w.-% Cyclosporin A, etwa 11 Gew.-% Dexpanthenol , etwa 5,6 
.w.-% anionischem Tensid, etwa 55,6 Gew.-% einer Mischung 
ichtionischer Tenside, und etwa 16,8 Gew.-% Verdunnungsmittel, 
isbesondere Ethanol. Diese Losung eignet sich besonders zum 
sfullen in Weichgelantinekapseln, da sie aufgrund ihrer 
ledrigen Viskositat sehr schnell aus der sich offnenden Kapsel 
istritt und eine gute Resorption des Wirkstoffs gewahrleistet . 

arch die Kombination von Dexpanthenol, einem anionischen 
snsid und einem nichtionischen Tensid als Losungsmittel fur 
yclosporin wird eine Cyclosporin-Losung zur Verfugung 
estellt, die sich leicht mit Wasser mischt und dabei eine 
aflrige, stabile, kolloidale Losung bildet, die beliebig mit 
asser verdunnbar ist, ohne dafl Cyclosporin prazipitiert . Die 
rfindungsgemafie Losung stellt keine Mikroemulsion oder 
ikroemulsionskonzentrat dar und besteht ausschliefllich aus 
ekannten pharmazeutischen Stoffen. Sie kann sowohl in Kapseln 
bgefullt als auch in Form einer gut schmeckenden Trinklosung 
em Patienten verabreicht werden. 

m Vergleich zum Stand der Technik konnte durch die Kombination 
er genannten Stoffe auf eine lipophile Komponente, die zur 
ildung einer Mikroemulsion notwendig ist, verzichtet werden. 



t 



illig unerwartet ubernimmt hier Dexpanthenol , obwohl es kein 
msid ist, die Rolle eines Losungsvermittlers , der eine 
:abile kolloidale Losung des Cyclosporins im Auf losungsmediim 
rst ergibt. Weder die in der Formulierung enthaltenen 
lionischen und nichtionischen Tenside alleine noch in ihrer 
jmbination sind in der Lage, das Cyclosporin ohne 
tazipitation zu losen. 

arch die uberraschend guten LSsungseigenschaf ten des 
expanthenol kann die Cyclosporin-Konzentration der 
rfindungsgemaflen Losung im Vergleich zum Stand der Technik 
rhSht werden, so da/5 beispielsweise in Arzneimitteln eine 
rhohte wirkstof f konzentration erreicht werden kann oder die zu 
erabreichende Menge der Losung verringert werden kann. Damit 
onnen beispielsweise kleinere, fur den Patienten leichter 
inzunehmende Kaipseln hergestellt werden. 



vorliegende Erfindung betrifft somit auch ein orales 
rzneimittel, das eine vorstehend beschriebene Cyclosporin- 
psung um£aJ)t. 

evorzugt handelt es sich bei einem solchen Arzneimittel um 
apseln, in die die Losung abgefullt ist. Besonders bevorzugt 
ind weichgelantinekapseln. Bei Uberprufung der 

.uflosungsgeschwindigkeit in Medien verschiedener pH-Werte, wie 
,ie fur den Magen-Darm-Trakt typisch sind, wurde eine 
eitgehend pH-unabhangige Wirkstof ffreisetzung aus den Kapseln 
lef unden . 

n einer anderen Aus fuhrungs form liegt das die erf indungsgemafle 
^sung umfassende Arzneimittel als Trinklosung vor, die neben 
ler erfindungsgemaJien Cyclosporin-Losung weitere ubliche, 
)harmazeutisch vertragliche Zusatzstoffe sowie beispielsweise 
teschmacks- und Farbstoffe enthalten kann und die vor ihrer 
iinnahme beispielsweise mit Wasser auf die gewunschte 
tonzentration verdunnt werden kann. Die erf indungsgemafle 
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^closporin-Losung eignet sich somit auch zur leichten 
erstellung einer stabilen, waflrigen, gut schmeckenden 
rinklosung, die dein Patienten leicht yerabreicht werden kann. 

ach Applikation eines erf indungsgemaflen Arzneimittels werden 
ehr schnell und zuverlassig die notwendigen Cyclosporin- 
lutspiegel erreicht, wobei die Gleichmafligkeit der Blutspiegel 
oher ist als nach Applikation des im Handel erhaltlichen 

raparats Neoral . 

I 

ie beschriebene Losung kann in Form einer verdunnten, wafirigen 
osung zum Einnehmen oder als einzeln dosierte Arzneiform, z.B. 
n der Ausfuhrung als Kapsel appliziert werden. Beispielsweise 
ann eine Kapsel eine Einzeldosis von 100 mg Cyclosporin 

rnthalten. 

I 

ei einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erf indungsgemaflen 
arzneimittels handelt es sich demnach urn Weichgelantinekapseln, 
lie jeweils eine erf indungsgemafle LSsung aus etwa 100 mg 
lyclosporin A, etwa 100 mg Dexpanthenol, etwa 50 mg 
latriuralaurylsulfat, etwa 100 mg Polysorbat 80, etwa 400 mg 
ilycerin-Polyethylenglyceroloxystearat und etwa 150 mg Ethanol 

inthalten. 

)as erfindungsgemafle Arzneimittel eignet sich insbesondere zur 
immunsupprimierung . 

)ie folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher 
jrlautern. 

i 
t 

Belspiel 1 

)ieses Beispiel zeigt die Herstellung einer erf indungsgemaflen 
:yclosporin-L6sung und eines erf indungsgemaflen Arzneimittels in 
Form von Weichgelantinekapseln . 



is wurden Weichgelantinekapseln mit einer Fiillung folgender 
lusammensetzung hergestellt: 



lyclosporin A 


100 mg 


)expanthenol 


100 mg 


latriumlaurylsulf at ( anionisches 
:ensid) - 


50 mg 


>olysorbat 80 ( nichtionisches 
tens id) 


100 mg 


Jlycerin-Polyethylenglycoloxy- 
itearat (nichtionisches Tensid) 


400 mg 


Sthanol ( Verdiinnungsmittel ) 


150 mg 



)as Cyclosporin A wurde in Ethanol gelost. Separat davon wurden 
latriumlaurylsulf at , Dexpanthenol, Polysorbat 80 und Glycerin- 
>olyethylenglycoloxystearat unter leichtem Erwarmen klar 
jelost. Beide Losungen wurden homogen gemischt und anschlieflend 
In Weichgelantinekapseln abgefullt. 



Beispiel 2 



at den in Beispiel 1 hergestellten Kapseln wurde eine 
\bsorptionsstudie an sechs Beagle Hunden durchgef iihrt * Je Hund 
mrde eine Kapsel a 100 mg Cyclosporin A im cross-over Versuch 

Lm Vergleich zu Neoral^ ( Zusammensetzung : Cyclosporin A, 

Sthanol, Glycerin, Mais61-mono-di-tri-glyceride, 

Propylenglycol , Macrogol-Glycerolhydroxys tearat , alpha- 

rocopherol) appliziert und nach 0,5, 1,0, 1,5 und 2,0 Stunden 
imrden Blutproben entnommen. Die Cyclosporin A-Blutspiegel der 
antnommenen Proben wurden mittels eines handelsiiblichen 
Enzymimmunoassays bestimmt. In der folgenden Tabelle sind 
jeweils die sich aus den Blutspiegelkurven ergebenden 
Mittelwerte mit den Standardabweichungen angegeben. 



Tabelle 



Standardabweichung 




Testformulierung 




Das Beispiel zeigt, dafl nach der Applikation der 
jrfindungsgemaflen Cyclosporin-Losung in Form einer Kapsel sehr 
schnell und zuverlSssig die notwendigen Blutspiegel erreicht 
i/erden, wobei die Gleichmafligkeit der Blutspiegel hoher als 
nach Applikation des Vergleichspraparats ist. 
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Patentanspriiche 



1 . Cyclosporin-Losung, umf assend Dexpanthenol, ein 
anionisches Tensid und ein nichtionisches Tensid oder eine 
Mischung nichtionischer Tenside. 

2. Cyclosporin-Losung nach Anspruch 1, worin das Cyclosporin 
Cyclosporin A ist. 

3. Cyclosporin-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, wobei die Losung pro Gewichtsteil Cyclosporin 0,5-2 
Gewichtsteile Dexpanthenol, 0,2-1 Gewichtsteil anionisches 
Tensid und 0,5-6 Gewichtsteile nichtionisches Tensid oder einer 
Mischung nichtionischer Tenside umf aflt . 

4. Cyclosporin-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, die zusatzlich ein Verdiinnungsmittel umfaBt. 

5. Cyclosporin-Losung nach Anspruch 4, worin der 
Verdunnungsmittelgehalt 10-40 Gew.-% bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Losung betragt . 

6. Cyclosporin-Losung nach Anspruch 4 oder 5, worin das 
Verdiinnungmittel Ethanol ist. 

7. Cyclosporin-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, worin das anionische Tensid Natriumlaurylsulf at ist. 

8. Cyclosporin-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, worin die nichtionischen Tenside Polysorbat 80 und 
Glycerin-Polyethylenglycoloxystearat sind. 

9. Cyclosporin-Losung nach einem der Anspruche 4-8, bestehend 
aus etwa 11 Gew.-% Cyclosporin A, etwa 11 Gew.-% Dexpanthenol, 
etwa 5,6 Gew,-% anionischem Tensid, etwa 55,6 Gew--% einer 



Mischung nichtionischer Tenside und etwa 16,8 Gew.-% ines 
Verdiinnungsmittels, insbesondere Ethanol . 

10. Orales Arzneimittel , umfassend eine Losung nach einem der 
Anspriiche 1-9. 

11. Arzneimittel nach Anspruch 10, wobei die Losung in Kapseln 
abgefiillt ist. 

12- Arzneimittel nach Anspruch 11, wobei die Kapseln 
Weichgelant inekapseln s ind • 

13. Arzneimittel nach Anspruch 10, wobei die Losung in Form 
einer Trinklosung vorliegt. 

14. Verwendung einer Losung nach einem der Anspriiche 1-9 zur 
Herstellung einer stabilen, waflrigen, kolloidalen Cyclosporin- 
Losung. 

15. Verwendung einer Losung nach einem der Anspriiche 1-9 zur 
Herstellung eines oralen Arzneimittels zur Immunsupprimierung . 
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Zusammenf assunq 

Cyclosporin-Losung 

Die Erfindung betrifft eine Cyclosporin-Losung, die 
Dexpanthenol als Losungsvermittler enthalt und die in Wasser 
stabile kolloidale Losungen bildet, die beliebig mit Wasser 
verdiinnbar sind, ohne dafl das Cyclosporin prazipitiert . 



